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@ Nouveaux derives de I'erythromycine, leur procede de preparation et leur application comme 
medicaments. 

(g) L'invention a pour objet les composes de formule generale (I) : 




(I) 



u ^ 



o 



!t ^"biin^R^et'R, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, ou un radical hydrocar- 
£ SSSJSnSrtjiSS 24 atomes de cartone, sature ou insature, eventuellement ,nterrom P u par un 
<D ou plusieurs heteroatomes et portant eventuellement un ou plus tours <f X^S* renfeimant 

O ou bien R, et R 2 torment avec Tatome d'azote auquel lis sont l.6s un heterocyde renfeimant 
eventuel lement un ou plusieurs heteroatomes choisis parm. I'azote, I oxygene et le soufre, 
ou bien R n et R 2 ensemble un radical 
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h!rJf S K que ! S R '; et R ' 2 - identi£ 1 ues 0" differents represented un atome d'hydroqene ou un radical 
Les composes de formule (I) presenter* d'interessantes proprietes antibiotiques 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de I'erythromycine, leur procede de preparation et 
leur application comme medicaments. 



l_ II I VCI IUUI I CX fJVJUl UUJCl ICO v^mpw^w «w . o \-, 
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dans lesquels : , 
ou bien R 1 et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, ou un radical hydrocarbone ren- 
fermant jusqu'a 24 atomes de carbone, sature ou insature, eventuellement interrompu par un ou plusieurs he- 
teroatomes et portant eventuellement un ou plusieurs groupements fonctionnels, 

ou bien R 1 et R 2 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle renfermant eventuellement 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, 
ou bien et R 2 forment ensemble un radical 
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bone renfermant jusqu'a 23 atomes de carbone, sature ou insature, eventuellement interrompu par un ou ptu- 
sieurs heteroatomes et portant eventuellement un ou plusieurs groupements fonctionnels et Z represente un 
atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 1 8 atomes de carbone, le trait ondule 
en position 10 indiquant que le methyl peut etre de configuration R ou S, ou un melange de configuration R 
et S, ainsi que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

Parmi les sels d'addition avec les acides, on peut citer les sels formes avec les acides acetique, propio- 
nique, thfluoroacetique, maleique, tartrique, methanesulfonique, benzenesulfonique, p-toluenesulfonique et 
specialement les acides steariques, ethylsuccinique ou laurylsulfonique. 

Le radical hydrocarbone que peut representer R, ou R 2 et R' 1 ou R \ peut etre interrompu par un ou plu- 
sieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et peut porter un ou plusieurs groupements 
choisis dans le groupe constitue par les radicaux hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux N0 2 , les ra- 
dicaux ON, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle, O-alkyle, O-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle 
ou S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle ou N-alkynyle, renfermant jusqu'a 1 2 atomes de carbone eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 
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N 



R a 



R b 



Ra et R„ identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
12 atomes de carbone, !e radical 



-C-R 3 , 



R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue, les radicaux aryle, O-aryle ou S-aryle carboxyliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle 
heterocychques a 5 ou 6 chafnons comportant un ou plusieurs heteroatomes, eventuellement substitues par 
un ou plusieurs des substituants mentionnes ci-dessus. 

Le radical hydrocarbon* que peut representor R, ou R 2 et R', ou R' 2 peut etre un radical alkyle, alkenyle, 
a kyny e, aralkyle, aralkenyle ou aralkynyle. Dans la definition des substituants, le radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyto estde preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle. n-butyle, isobutyle, terbutyle decyle 
ou dodecyle, v.nyle, allyle, ethynyle, propynyle, propargyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle ' 

Le radical aryle peut etre un radical phenyle ou naphtyle. 

Le radical aryle peut etre egalement un radical heterocyclique substitue ou non comme le radical thienyle 
uryle, pyro yle. thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyleou isopyrazolyle, un radical pyridy- 
le pyrimidyle, pyridazinyle ou pyrazinyle. ou encore un radical indolyle benzofurannyle. benzothiazyle ou qui- 
nolemyle. Ces radicaux aryles peuvent comporter un ou plusieurs des groupements mentionnes ci-dessus 

Lorsque R, et R 2 ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocyclique il s'aqit de 
preference d un radical pyrrolyle, pyrrolidinyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, piperidinyle, piperazinyle qui- 
nuc .d.nyle, oxazolyle, isoxazolyle, morpholinyle, indolyle, imidazolyle. benzimidazolyle, triazolyle thiazolyle 
azetidinyle, aziridinyle. ' ~ u >y'«', 

L'invention a plus particulierement pour objet, les composes de formule (I) dans lesquels Z represente un 
atome d hydrogene, les composes de formule (I) dans lesquels R, represente un atome d'hydrogene les 
composes de formule (I) dans lesquels R, et R 2 represented chacun un atome d'hydrogene ' 

Parm, les composes preferes de l'invention, on peut citer les composes de formule (I) dans lesquels R', 
JaSicaT ^ at ° me d ' hydr ° 96nei °" peut citer les imposes dans lesquels R, et R 2 ferment ensemble un 

^HtCH^r, 

dans lequel Ar, represente un radical aryle ou heteroaryle eventuellement substitue et n represente un nombre 
entier pouvant varier de 0 a 8. 

Ar, a comme valeur preferee, I'une ou I'autre des valeurs preferees indiquees ci-dessus pour les radicaux 
ZtaowlT LS ° U SUbStitUa " tS 6ventue,s de Ar, sont ceux indiques ci-dessus comme groupements 

Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer les composes de formule (I) dans lesquels R, et 
R 2 ferment ensemble un radical : 1 

A B 
I I 

=CH(CH 2 ) p -c=C-(CH 2 ) q Ar 2 

dans lequel p et q identiques ou differents. representent un nombre entier variant de 0 a 6, A et B identiques 
ou d,fferents representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 ato- 
mes de carbone, la geometrie de la double liaison etant E ou Z ou un melange E + Z, ou bien A et B ferment 
une tro.s.eme liaison avec les atomes de carbone auxquels ils sont lies et Ar 2 represente un radical aryle ou 
heteroaryle, mono ou polycyclique, eventuellement substitue. 
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Parmi ces composes on peut citer tout specialement les composes dans lesquels p et q representent le 
nombre 0, ainsi que ceux dans lesquels A et B representent un atome d'hydrogene. 

r»« — : n ^faroc Ho I'inwanfinn nn nftut niter les composes de formule (I) dans lesquels R 2 

i ai mm ico win^vwvw w — — — . • » -■■ r 

representent un radical : 
5 (CH 2 ) r Ar 3 

dans lesquels r represente un nombre entier variant de 0 a 6 et Ar 3 represente un radical aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue. et plus particulierement ceux dans lesquels Ar 3 represente un radical 4-quinoleinyle 
eventueiiement mono ou poiysubsiitue sur run et/ou i'autre des 2 cycles de la quinoieine, par exemple ceux 
dans lesquels Ar 3 represente un radical 4-quinoleinyle non substitue, 4-quinoleinyl substitue parun radical me- 
10 thoxy ou un radical thiazolyle substitue par un radical pyridinyle. 

L'invention a tout particulierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels r represente un 
nombre entier variant de 1 & 4. 

Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer les composes dont la preparation est donnee ci- 
apres-dans-la-partie-ex^erimentale-e^ suivent : 



30 VJ G4 I I O Id fTUIHW VAf/VI H"VI " — » i 

- 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (2-(3-(4-quinoleinyl) propyl) hydrazono)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (2-(3-(7-methoxy-4-quinoleinyl) propyl) hydrazono)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
20 3-oxo 12,11-(oxycarbony! (2-(3-(2-(3-pyridinyi-4-thiazolyl) propyl) hydrazono)) erythromycine. 

Les produits de formule generate (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram ® 
telles que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de I'invention peuvent done etre utilises comme medicaments dans le traitement des in- 
fections a germes sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, telles que les septicemies k sta- 
25 phylocoques, staphylococcies malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines aigues primitives 
ou post-grippales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les angines ai- 
gues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 
30 Les produits de la presente invention sont egalement actifs contre les infections dues a des germes 

comme Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, 
Toxoplasma, ou a des germes du genre Mycobacterium. 

La presente invention a done egalement pour objet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments 
antibiotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus f ainsi que leurs sels d'addition avec les aci- 
35 des mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a plus particulierement pour objet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments an- 
tibiotiques, les produits des exemples 5 ou 11, 12 et 13 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 

40 Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenteral ou par voie locale en 

application topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou drageif ies, les gelules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels ; elles sont preparees 

45 selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores & des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine ani- 
mate ou vegetale, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsi- 
f iants, les conservateurs. 

50 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee a etre dissoute ex- 

temporanement dans un vehicule approprie, par exemple de I'eau sterile apyrogene. 

La dose administree est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le 

produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 

I'adulte pour le produit de I'exemple 5. 
55 L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 

en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 
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15 




(ID 



dans laquelle Z conserve sa signification precedente, ou bien a Taction de I'hydrazine NH 2 NH 2 pour obtenir 
fe compose de formule (l A ) : 



20 



25 



30 



35 




(I A ) 



0 H 



que Ton soumet si desire a faction d'un aldehyde R' 2 CHO ou d'une cetone 



40 



45 dans lesquels et R' 2 ont la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule (l B ) corres- 
pondant : 



50 
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I ''I, 



1^0 

r' " d 



I ! 

/ — 0 I 

/ ^ M 



0 H 



75 



dans laquelle R', et R' 2 conservent la meme signification que precedemment, que Ton soumet si desire & Tac- 
tion d'un agent de reduction pour obtenir le compose de formule (l c ) correspondant : 



20 



25 



30 



N — C H - 



dc) 



T 



. N ^ 



0 H 
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dans laquelle R' n et R' 2 conserve sa signification precedente, c'est-a-dire un compose de formule (I) dans le- 
quel est I'hydrogene et R 2 represente un radical CHR' r R' 2 , puis si desire, soumet le compose de formule 
(l c ) a Taction d'un agent susceptible de remplacer I'atome d'hydrogene du groupement NH par un groupement 
r 1 tel que defini precedemment a Texception de la valeur d'hydrogene, puis si desire, soumet le compose ob- 
tenu a Taction d'un acide pour en former le sel et/ou a Taction d'un agent d'esterif ication du groupement OH 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de depart du precede ae i invention soni aecnis ei 
revendiques dans la demande de brevet europeen EP 0596802. 
Dans un mode de realisation prefere de Tinvention : 

- on opere en presence d'un exces d'hydrazine, a une temperature superieure a la temperature ambiante 
par exemple une temperature comprise entre 40 et 80°C, dans un solvant tel que Tacetonitrile, le dioxa- 
ne, le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne, le dimethoxy ethane ou le dimethylsulfoxyde, (en pre- 
sence ou en Tabsence d'une base), 

- la reaction avec Taldehyde ou la cetone a lieu dans les memes conditions de temperature et de solvant, 

- I'agent de reduction est NaBH 3 CN ou I'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le palladium, le 
platine et indifferemment en presence ou en Tabsence d'un acide tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide 
acetique, 

- Testification en 2' est realisee selon les precedes classiques, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les precedes classiques. 

L'invention a egalement pour objet une variante du precede precedent, caracterise en ce que Ton soumet 
le compose de formule (II) : 



55 



7 




que I'on soumet si desire, a I'action d'un agent susceptible de remplacer I'atome d'hydrogene du groupement 
NH par un radical R, tel que def ini ci-dessus a I'exception de la valeur hydrogene pour obtenir le compose de 
formule (l' B ) correspondant : 
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que Ton soumet si desire, a Taction d'un agent d'esterif ication du groupement OH en 2' ou & Taction d'un acide 
pour en former le sel, les conditions preferentielles de temperature et de pression sont ceiles decrites ci-des- 

sus= 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

5 

EXEMPLE 1 : 11,12-dideoxy 3-de-((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (hydrozono) erythromycine isomere 10(R) et isomere 
1G(S) correspondent 

10 On met en suspension dans 5 ml de cyanure de methyle et 0,5 ml d'eau 353 mg de 2'-acetate de 11-deoxy 

10,11-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1 H-imida- 
zol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine prepare comme indique dans la demande de brevet eu- 
ropeen EP 0596802 et 0,097 ml d'hydrate d'hydrazine. On chauffe le melange reactionnel & 60°C pendant 3 

heure* On v*r*° Ip mplangg rftar.tionnel dans I'eau. extrait a I'acetate d'eth vle, lave et seche. On chromato- 

15 graphie le melange reactionnel sur silice en eluant avec le melange ether isopropylique, triethylamine, metha- 
nol (90/1 0/1 0) . On obtient 1 01 mg de produit recherche (produit A). Rf = 0,45 et 1 06 mg de produit 1 0(S) corres- 
pondant (produit B). 



Produit A : 


Analyse 


% caicuie 


% trouve 


Pdt (A) 


Pdt (B) 


C 


59,31 


59,3 


59,3 


H 


8,51 


8,4 


8,4 


N 


6,69 


6,7 


6,8 



30 


Produit A : 


RMN CDCI 3 ppm 


Produit B : 


RMN CDCI3 ppm 




3,09 


Hio(m) 


3,53 


Hi 0 (m) 




3,59 


H11 (s) 


3,46 (d,j=3Hz) 


H11 (s) 


35 


1,35 


12 Me (s) 


1,32 


12 Me (s) 




5,03 


Hia(dd) 


4,95 


H 13 (dd) 




O.fifi 


15 Me fti 


0.87 


15 Me (t) 


40 


3,85 


H 2 (q) 


3,88 


H 2 (q) 




2,30 


N-Me (s) 


2,31 


N-Me (s) 




2,67-6 


OMe (s) 


2,83 


6-OMe (s) 


45 


4,44 


NH (s) 


3,84 


NH(s) 




2,67 


H e (m) 


2,78 


H 8 (m) 



50 EXEMPLE 2 : 11,12-dideoxy 3-de(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12 r 11(oxycarbonyl (2-(3-phenylpropylidene) hydrazono)) erythromycine 

On met en solution dans 2 ml de THF surtamis moleculaire (4A°), 285 mg de produit A obtenu 3 Texemple 
1 et 156 mg de 3-phenylpropionaldehyde. On ajoute 100 m de tamis moleculaire (4A°) et chauffe k 60°C pen- 
55 dant 24 h. On filtre, concentre et purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec le melange acetate 
d'ethyle, triethylamine (96-4). On recueille les fractions de rf = 0,41 et obtient 330 mg de produit recherche rf 
= 0,3. 
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Analyse 


% calcule 


% trouve 


C 


64,58 


64,3 


H 


8,26 


8,3 


N 


5,65 


5,5 



RMN CDCI 3 ppm 



3,04 

4,46 

5,05 

3,85 

2,38 

2,79 

7,96 

2,86 

7,2,7,35 

2,61 



H10 (Q) 

H lt (dj = 3Hz) 

H13 (dd) 

H 2 (q) 

NMe (s) 

6 OMe (s) 

N=CH (t) 

CH 2 -0 

H aromatiques 
NH=CH-CH 2 (m). 



20 EXEMPLE 3 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11(oxycarbonyl (2-(3-phenylpropyl) hydrazono)) erythromycine 

On ajoute 23 mg de cyanoborohydrure de sodium (NaBH 3 CN) dans une solution renfermant 1,5 ml de me- 
thanol 88 mg du produit de I'exemple 2 et 50 d'acide acetique. On concentre, reprend a I'acetate d'ethyle, 
ajoute de I'eau et amene a pH 8 a I'aide d'une solution de soude 2N. On decante, lave avec une solution saturee 
de chlorure de sodium et seche. On chromatographie le produit obtenu sur silice (eluant : ether isopopylique- 
methanol-triethylamine 90-10-10). On recueille les fractions de rf=0,33. On reprend le melange obtenu dans 
un melange ether-pentane et filtre. Apres evaporation, on obtient 70 mg du produit attendu. 



30 


Analyse 


% calcule 


% trouve 




C 


64,4 


64,2 




H 


8,51 


8,3 


35 


N 


5,63 


5,6 



RMN CDCI3 ppm 



3,74 
5,03 
3,86 
2,27 
2,64 
2,72 

7,13-7,28 
5,35 



H10 (s) 
H13 (dd) 
H 2 (q) 
N(CH 3 ) 2 (s) 
6 OMe (s) 
CH 2 -d> 

H aromatiques 
H de NH (t). 



EXEMPLE 4 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11(oxycarbonyl <2-(3-(4-quinoleinyl) 2(E)-propenylidene) hydrazono)) 
erythromycine 

On agite a la temperature ambiante pendant 5 heures 125 mg de produit A prepare a I'exemple 1, 73 mg 
de 4-quinoleinyl propenal dont la preparation est donnee ci-apres et 40 d'acide acetique. On elimine le me- 
thanol sous pression reduite et reprend avec un melange chlorure de methylene-eau. On amene a pH 9 a I'aide 
d'une solution concentree d'ammoniaque. On decante, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore a 
sec. On obtient 211 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene-methanol (92-8). On empate dans un melange acetate d'ethyle-pentane (1-1), le produit de rf 
= 0,4. On essore, rince avec le minimum du melange acetate d'ethyle-pentane, seche en etuve sous pression 
reduite le produit obtenu. On obtient ainsi 109 mg du produit recherche. 
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PREPARATION DE L'EXEMPLE 4: 4-quinoleine propenal 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Q n pp-gf sn soi-ticn dans SO m! de chlorure de methylene^ 3 ; 9 g de 4-quinoleine carboxaldehyde. On re- 
f roidit a 1 0°C ± 5°C et ajoute en 1 h 30 et en maintenant la temperature a 10°C, 8,3 g de 3-(triphenylphosphine) 
propenal (C 6 H 5 ) 3 P=C-CHO. On laisse la temperature revenir a 20°C et poursuit I'agitation pendant 24 heures. 
On ref roidit a nouveau vers 10°C et ajoute 0,4 g de (C 6 H 5 ) 3 P=C-CHO. On agite encore pendant 3 heures a la 
temnerature ambiante. On evapore le chlorure de methylene et obtient un produit que I'on chromatographie 
sur siiice en eluant avec ie melange acetate d'eihyle-cyciohexane (4-6). On iscie 2,12 g de produit recherche. 
F - 90°C. 

EXEMPLE 5: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11 (oxy carbonyl (2-(3-(4-quinoleinyl) 2-propyl) hydrazono)) erythromycine 

e n - m et- e n-solution-dans-10-mi-^ 

de platine. On hydrogene sous vive agitation pendant 24 heures. On filtre, rince a I'acetate d'ethyle et evapore 
sous pression reduite. On obtient 0,375 g de produit que I'on reprend dans 5 ml de methanol, 175 ^l d'acide 
acetique et 90 mg de borohydrure de sodium. On agite 3 heures a la temperature ambiante. On chasse le me- 
thanol et reprend a I'aide du melange chlorure de methylene-eau. On amene a pH 8-9 avec une solution d'am- 
moniaque a 28 %. On decante, lave a i'eau, seche, filtre et evapore a sec. On obtient 0,37 g de produit que 
Ton chromatographie sur siiice, en eluant avec un melange acetate d'ethyle-triethylamine 96-4. On obtient 1 27 
mg d'un produit (rf = 0,25) que I'on essore, lave et seche. On obtient 90 mg du produit recherche F = 189°C. 
RMN CDCI 3 ppm, 300 MHz 

1,34 (s)-1,48 (s) : 6 et 12 CH 3 ; 2,30 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,65 (s) : 6-OCH3 ; 3,06 (dq) : H 4 ; 3,19 (q) H 10 ; 3,74 (s) : 
H n1 ; 5,50 (t. mobile) : NH-CH 2 ; 7,30 (d) : H 3 quinoleine ; 7,53-7,68 (dt) : H 6 -H 7 quinoleine ; 8,10 (m) : H 5 -H 8 
quinoleine ; 8,79 (d) : H 2 quinoleine. 

EXEMPLE 6: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-<oxycarbonyl (2-(3-(1H-benzimidazol-1-yl) propyl) hydrazono)) erythro- 
mycine 

On agite 18 heures a temperature ambiante une solution de 300 mg du produit obtenu a I'exemple 1, 168 
mg de 3-imidazolyl-propanal (dont la preparation est donnee ci-apres) et 90 ml d'acide acetique dans 9 ml de 
methanol, on ajoute apres ce temps, 40 mg de cyanoborohydrure de sodium, on agite encore 5 h puis ajoute 
1 20 mg de cyanoborohydrure de sodium et 200 ul d'acide acetique. On poursuit I'agitation pendant 48 h, ajoute 
un melange de chlorure de methylene et d'eau, ajuste le pH a 8-9 avec de I'ammoniaque a 32 %, separe la 
phase organique, seche et evapore a sec. On obtient 0,6 g de residu que I'on chromatographie sur siiice (eluant 
acetate d'ethyle-methanol-TEA : 92-6-2) le produit obtenu est empate dans un melange ether-pentane 1-5. 
On recueille 143 mg du produit recherche brut que I'on dissout dans 1 ml d'acetate d'ethyle, filtre et cristaltise 



40 



45 



Analyse pour C 4 iH 63 N 5 O 10 785,98 




C 


H 


N 


% calcules 
% trouves 


62,65 
62,5 


8,08 
8,1 


8,91 
8,8 



50 



RMN CDCI3 ppm 

3/I8": H 10 ; 3,69 (s) : Hn ; 0,84 (t) : 1 5 CH 3 ; 3,86 (q) : H 2 ; 2,45 : N-(CH 3 ) 2 ; 2,60 (s) : 6 OCH 3 ; 5,56 (t) : NH 
2,65-2,81 : NH-CH 2 - ; 4,50 : 



-CH 2 -N( ; 



55 



7,26 a 8,02 : 5H benzimidazole. 
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PREPARATION DE L'EXEMPLE 6 : 3-imidazolyl propanal 

SjadeA : 2-[2-(3-imidazolyl) ethyl] 1,3-dioxolane 

A une solution de 1 ,2 g de benzimidazoie dans 1 5 ml de dimethylformamide, on ajoute 0,49 g d'hydrure 

5 de sodium a 50 % en dispersion dans I'huile. La temperature s'eleve a 35°C, dix minutes pres la fin du 

degagement gazeux, on ajoute en laissant la temperature s'elever a 35°C, 1 ,2 ml de 2-(2-bromoethyl) 1 3- 
dioxolane. On agite deux heures, on ajoute de I'eau saturee de chlorure de sodium, extrait avec de I'ether 
seche, f litre et evapore sous pression reduite, on obtient 2 g de residu que Ton chromatographie sur silice 

10 RMN U CDC| VeC Chl ° rUre dS m6th y |6ne - m ethanol (95-5). On recueille ainsi 1 ,6 g de produit recherche. 

2,25 et 4,35 : les CH 2 de I'ethyle ; 3,85 a 4,00 : les CH 2 du dioxolane ; 4,87: CH dioxolane ■ 7 29-7 45-7 81 • 
4H benzimidazoie ; 7,92 : H en 2 de I'imidazole. .... 
STADE B : 3-imidazolyl propanal 

On agite 5 heures au reflux une solution de 1 ,6 g du produit obtenu au stade A, 1 ,45 g d'acide para- 
15 toluene sulfonique dans 60 ml de methanol. On ajuste a pH 8 avec du carbonate de potassium, elimine le 

methanol sous pression reduite, extrait avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore a 
sec sous pression reduite, on obtient 1 ,45 g de dimethoxy cetal intermediate que Ton agite a 40°C pendant 
18 h, en presence de 70 ml d'acetone et de 34 ml d'acide chlorhydrique 2N, evapore I'acetone sous pres- 
s.on reduite et amene le pH a 8-9 par addition d'ammoniaque a 32 %, on extrait avec du chlorure de me- 
thylene, lave a I'eau, seche et evapore a sec sous pression reduite, on recueille 1,13 g de produit que I'on 
chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-methanol 95-5. On obtient 0,796 q du produit 
recherche. 

RMNCDCI3 250 MHz 

3,07 (t)-4.52 (t) : les CH 2 de I'ethyle ; 7,25 a 7,50 : les aromatiques ; 9,79 (s) : CH de I'aldehyde. 

EXEMPLE 7 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (2-(3-(2-phenyl 5-thiazolyl) propyl) hydrazono)) erythromy- 



20 



25 



30 



35 



55 



On agite 4 heures a temperature ambiante, 200mgdu produit obtenu a I'exemple 1, 139 mg de 3-(2-phenyl 
5-thiazolyl) propanal (dont la preparation est donnee ci-apres), 180 ml d'acide acetique et 7 ml de methanol 
puis ajoute 60 mg de cyanoborohydrure de sodium. On agite 18 heures a temperature ambiante, evapore a 
sec sous pression reduite, on reprend le residu avec un melange eau-acetate d'ethyle et ajuste a pH 9 avec 
une solution aqueuse d'ammoniaque. On extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau. seche, evapore a sec 
sous pression reduite. On recueille 354 mg de produit que Ton chromatographie sur silice, eluant acetate 
d ethyle puis acetate d'ethyle-triethylamine (96/4). On recueille 170 mg de produit que I'on cristallise dans le 
melange acetate d'ethyle-pentane 1/5. On obtient ainsi 80 mg du produit recherche. 

w Analyse pour C 43 H 64 N 4 o 10 s 829,07 

c H N S 

% calcules 62,3 7,78 6,76 3,87 

45 % trouves 62,0 7,8 6 ,8 4,0 

RMN CDCI3 300 MHz 

3,17 (m) : H 10 ; 1.07 (d) : 14 CH 3 ; 1,48 : 15 CH 3 ; 3.87 (q) : H 2 ; 2,26 (s) : N-(CH 3 ) 2 ; 3,53 (m) : 2'OH ; 2,67 (s) : 
6-OCH3 ; 5,43 (t) : NH ; 2,86 (m)-1,95 (m)-3,03 (m) : les CH 2 propyle ; 7,55 (s) : H du thiazole ; 7,39 (m) 3H et 
so 7,89 (m) 2H : les aromatiques ; 1 ,19 (d) : H 8 . 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 7 : 2-phenyl 5-thiazole propanal 

StadeA : 2-phenyl 5-carbethoxy thiazole 

A une suspension de 78 g de thiobenzamide dans 200 ml de benzene, on ajoute une solution de formyl 
beta chloracetate d'ethyle dans 240 ml de benzene. On chauffe au reflux pendant 3 heures 30 en eliminant 
I'eau formee. On refroidit et ajoute lentement 320 ml d'une solution de carbonate de potassium a 20 % et 
220 ml d'eau, extrait avec de Tether, lave, seche et distille sous pression reduite on obtient 75,5 g de produit 
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recherche. 

StadeB : acide 2-phenyl 5-thiazole carboxylique 

t~~ i..*: -re e „ a*. ^^^,,if nh^nii an cfaHo a Hans 130 ml d'ethanol. on aioute 28,56 g de 

M Ulie JjUiuuui i uc i y yiw««n. — — ■ -< " * * 

potasse en pastilles en solution dans 41 0 ml d'ethanol, on chauffe 1 5 minutes au reflux, refroidit et essore 
le sel de potassium, le lave a Tether et seche sous pression reduite. On obtient 53,5 g de sel de potassium 
intermediate que I'on dissout dans 1 ,2 litre d'eau et acidif ie a pH 1 avec une solution d'acide chlorhydrique 
concentre apres filtration, on recueille 29 g de produit recherche (F = 192°C). 24,5 g de produit sont re- 
cristallises dans 750 ml de toluene. On obtient 20 g de produit recherche. F = 195°C. 



Analyse pour C 10 H 7 NO 2 S 205,2 




C 


H 


N 


S 


% calcules 


58,52 


3,43 


6,82 


15,6 


% trouves 


58,5 


3,7 


6,8 


15,2 



15 



20 



30 



Stade C : 2-phenyi 5-thiazole carboxylate de methyle 

Aune solution de 4,77 g de I'acide obtenu au Stade B dans 160 ml de methanol, on ajoute 2,5 ml de 
chlorure d'acetyle et chauffe au reflux pendant 1 8 h. On amene a sec sous pression reduite, reprend avec 
de i'acetate d'ethyie, f litre, concentre a volume red u it et essore !es cristaux obtenus. On lave les liqueurs 
meres avec de la soude, extrait avec de I'acetate d'ethyie, lave a I'eau et evapore a sec, on reunit les 2 
fractions cristallisees pour obtenir 4,54 g de produit recherche (F = 108°C). 
Stade D : 2-phenyl 5-formyl thiazol 

25 Reduction : 

A une suspension de 1,45 g d'hydrure de tithiumaluminium dans 65 ml de tetrahydrofuranne refroidie a 
1 0°C on ajoute en 20 minutes et en maintenant la temperature a 10°C, une solution de 4,5 g du produit obtenu 
au stade C dans 35 ml de tetrahydrofuranne, on agite 45 minutes a 10°C, puis 2 h a temperature ambiante. 
On ajoute du tetrahydrofuranne a 10 puis 50 % d'eau en maintenant la temperature inferieure a 20°C, on ajoute 
15 ml d'une solution de tartrate de potassium et sodium, on filtre, rince et amene a sec sous pression reduite ; 
le residu obtenu est empate dans I'hexane, essore et seche a 40°C sous pression reduite, on recueille 3,6 g 
de produit. F = 82°C. 



35 



Oxydation : 

On agite pendant 2 h 30 a temperature ambiante, 3,57 g du produit obtenu ci-dessus avec 143 ml de to- 
iu*n* *t 1 7.9 a de bi-oxvde de manganese. On filtre et amene a sec sous pression reduite. On reprend le residu 



40 



= 94°C. 



45 



50 



55 



Stade E : 3-(2-phenyl 5-thiazolyl) propenal 

On~ajoute en 10 minutes 5 g de (formylmethylene) triphenylphosphorane a une solution de 2,098 g 
du produit obtenu au stade D, et agite pendant 27 h a temperature ambiante. On evapore a sec sous pres- 
sion reduite et recueille 6,60 g de produit que I'on chromatographie sur silice en eluant avec acetate d'ethy- 
le-cyclohexane (2-8). On obtient 1,22 g de produit que I'on empate dans le pentane pour obtenir 1,047 g 
du produit recherche (F = 104°C). 

RMN CDCI 3 (250 MH Z ) _ ^ en / 

8J04~(S) : H triazole ; 6,49 (ddJ = 7,5) et 7,69 (dJ = 15,5) les H propene ; 9,67 (J = 7,5) CHO ; 7,50 (m) 3H 
et 7,97 (m) 2 H : les aromatiques. 
St ade F : 3-(2-phenyl 5-thiazolyl) propenol 

Aune suspension de 475 mg de borohydrure de sodium dans 50 ml d'ethanol, on additionne par por- 
tions 900 mg de I'alde-hyde obtenu au stade E ci-dessus, on agite, ensuite 20 mn a temperature ambiante 
puis detruit I'exces de borohydrure de sodium en ajoutant de I'acetone. On evapore a sec sous pression 
reduite et reprend avec de I'acetate d'ethyie, lave avec de I'eau salee, seche et amene a sec sous pression 
reduite, on obtient 960 mg de produit utilise tel quel pour I'etape suivante. 

Stade G : 2-phenyl 5-thiazolyl propanol On hydrogene pendant 12 h sous 1 atm. puis 9 h sous 1,4 atm. 
une solution de 960 mg du produit obtenu au stade F dans 10 ml de methanol en presence de 1 50 mg de 
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20 



25 



palladium sur charbon. Apres filtration, on evapore a sec sous pression reduite et chromatographie le re- 

Slwrn? ******* d ' 6th y |e - c y c,ohexa ne (4-6). On recueille 759 mg de produit recherche. 
KivliM ODCI 3 200 MHz 

1,52 (m) : OH ; 3.74 (m) - 1.97 (m) - 2.92 (dt) : les CH 2 ; 7,40 a 7,90 (m) : 5H aromatiques ; 7,53 (t J = 1) ■ 
H thiazoie. v ' ' 

Stade H : 2-phenyl 5-thiazole propanal 

A une solution refroidie a 10°C de 584 mg du produit obtenu au stade precedent, 800 M l de dimethyl- 
sulfoxyde 1 15 ml de triethylamine et 8 ml de chlorure de methylene, on ajoute en maintenant la tempe- 
rature a 10 C, 1,27 g de complexe pyridinium sulfotrioxyde. on agite 1 h 15 a 10°C, puis laisse revenir a 
la temperature ambiante, on extrait avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore a sec 
sous pression reduite, on recueille 806 mg de produit que Ton chromatographie sur silice (eluant acetate 
d ethylecyclohexane (3-7)), on obtient 450 mg du produit recherche 
RMN CDCI 3 200 MHz 

9,l5"(sl) 0 CH : o ,eS PrOPy ' e ' 7 ' 55 (S> : H thi3Z0le ; 7,40 <m) : 3H 61 7,87 (m) 2H : ,6S H aroma ^es ; 

§«M^: 11 12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
^hromycine 12,11-(oxycarbonyl) (2-(3-<4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) propyl) hydrazono)) 

On agite pendant 20 heures 125 mg du produit obtenu a I'exemple 1 , 80 mg de 3-<4-phenyl 1H-imidazole 
1-yl) propanal (dont la preparation est donnee ci-apres) et 2 ml de methanol. On ajoute 54 mg de cyanoboro- 
hydrure de sod.um. On concentre sous pression reduite, reprend avec 20 ml d'acetate d'ethyle, lave avec de 
la soude puis avec de I'eau saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec sous pression reduite et 
chromatographie le residu sur silice (eluant chloroforme-methanol-ammoniaque 95/5/0,5) on reprend le produit 
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Analyse pour C 43 H 6 5N 5 O 10 812,02 




C 


H 


N 


% calcules 


63,6 


8,07 


8,62 


% trouves 


63,4 


8,2 


8,3 



RMN CDCI 3 400 MHz 

Y^o? H l n u 11 ; 4,98 (dd) 1 Hl3 ; 3l86 (q) : H en 2 : 2 ' 26 < s > : N -( C H3)2 ; 2,63 : 6-OCH 3 ; 5,54 (t) : NH 4 27 
et 1 ,97 : les CH 2 propyle ; 7,3 (d)- 7,57 (d) : 2H imidazole ; 7,2 - 7,35 - 7,8 : les aromatiques. 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 8 : 3-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) propanal. 

stade A : 3-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) ethyl 1,3-dioxolane. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 6, en utilisant au depart 1 ,44 g de 4-phe- 

A y ™ffi 6 !! 1 ' 17 m ' de bromo6th y |dio ^' a ne- on obtient apres chromatographie sur silice (eluant 
ACOEt) 1 ,8 g de produit attendu. 

RMN CDCI 3 

2,19 (d t) et 4,13 (t) : CH 2 propyl ; 3,8-4,05 : les CH 2 du dioxolane ; 4,88 (t) : H oxolane ; 7,23 et 7,53 ■ les 
CH imidazole ; 7,23 - 7,37 - 7,75 : les aromatiques. 
st ade B : 3-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) propanal 

On chauffe 20 h a 60°C 1 ,77 g de produit obtenu au stade A ci-dessus, 35 ml d'acetone et 30 ml d'acide 
chlorhydnque 2N. On elimine ensuite I'acetone sous pression reduite et neutralise la solution en aioutant 
du b.carbonate de sodium en branches, puis on extrait avec de I'acetate d'ethyle, seche et evapore a sec 
sous pression reduite. On chromatographie le residu sur silice (eluant acetate d'ethyle-methanol (97-3)) 
On recueille 900 mg de produit recherche. 
RMNCDCI3 250 MHz 

9,81 (s) : CHO ; 7,10 a 7,76 : les H imidazole et aromatiques ; 3,01 (t) et 4,29 (t) : les H propyle. 
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EXEMPLE 9: 11.12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-Cmethyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy)6-0-me thyl 12,11- (oxycarbonyl (2-(3-<3-phenyl 1,2,4-oxodiazol 5-yl) propyl) hydrazono) erythro- 

mycine 

On opere comme a I'exemple 6 a partir de 125 mg du produit obtenu comme a I'exemple 1, en utilisant 
40 mg de 3-(3-phenyl 1,2.4-oxadiazol 5-yl) propanal (dont la preparation est decrite c,-a P res) Apres ch oma- 
toqraphie sur allies, eluant ether isopropvlique-triethylamine-methanol (90-1 0-10) et cnstall.sat,on dans I ether 



Analyse pour 042^3^0!! 814,00 




C 


H 


N 


% calcules 


61,97 


7,8 


8,6 


% trouves 


61,7 


7,9 


8,5 
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. H„ ; 3,87 <„ : Ht ; *27 (.) , 6-OCH, ; 2,27 W : N-.CH,,, ; 5.49 ft = NH ; WW •« 

2,11 (m) : les CH 2 propyle ; 7,47 a 8,08 : les aromatiques. 

PREPARATION DE L' EXEMPLE 9 : 3-(3-phenyl 1,2,4-oxadiazol 5-yl) propanal 

Stade A : 3-(3-phenyl 1,2,4-oxadiazol 5-yl) propanol 

On"agite 1 h, a temperature ambiante, une solution de 2,5 ml de complexe borane-methyl sulfure, en 

solution 2M dans le tetrahydrofurane, 920 mg d'acide 3-(3-phenyl 1,2,4-oxadiazol 5-yl) ^°^ e ^ e ; 
pare selon R M SRIRASTAVA et al. J. Heterocycl. Chem., 21, 1193 (1984) et 20 ml de tetrahydrofuranne. 
On ajoute en 5 minutes 10 ml de methanol. On evapore a sec sous pression reduite et chromatography 
le residu sur silice (eluant acetate d'ethyle-hexane (6-4)). On recueille 485 mg de produ.t attendu. 
RMN CDCI 3 250 MHz 

i^T(sl) : OH ; 2,14 (m) - 3,10 (t) - 3,8 (t) : les CH 2 ; 7,41 - 7.54 - 8,06 : les aromatiques. 
Stade B : 3-(3-phenyl 1,2,4-oxadiazol 5-yl) propanal 

^^ne solution refroidie a 10-C de 460 mg du produit obtenu au stade A, 680 ,l de 

et 970 nl de triethylamine dans 5 ml de chlorure de methylene, on ajoute en nontenant a 0 C .07 g 

de complexe pyridinium sulfotrioxyde, on laisse revenir a temperature amb.ante ajoute 15 ml de ch"o ure 

de methylene lave a I'eau, seche, evapore a sec sous pression reduite et chromatography sur sH.ce 

(eluant acetate d'ethyle-hexane 4-6) on obtient 365 mg du produit recherche. 

RMN CDCI3 

~ a» /_\ o ic i™\ ■ toe r.H- - 7Wa R.05 : les aromatiaues. 

EXEMPLE 10- 11 12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy)6-0-met hyl 3-oxo 12,11-<oxycarbon y l (2-(3-(2-chlorophenyl) propyl) hydrazono) erythromyc.no 

On opere comme a I'exemple 6 a partir de 125 mg du produit obtenu a I'exemple 1 , en utilisart mg de 
2-ch.oro P henyl propanal (dont la preparation est donnee ci-apres). Apres chromatography sur siliee (eluant 



50 



Analyse pour C^H^dNaO^ 780,40 




C 


H 


N 


CI 


% calcules 
% trouv^s 


61,56 
61,4 


8,01 
8,0 


5,38 
5,4 


4,45 
4,5 



55 



3^(?) D< H 3 e 4 n° 11^13 (dd) : H en 13 ; 3,87 (q) : H en 2 ; 2,26 (s) : N-(CH 3 ) 2 ; 2,64 (s) : 6-OCH 3 ; 5,36 (t) 
NH ; 1,83 (m) - 2,70 (m) - 2,79 (m) : les CH 2 ; 7,05 a 7,2 : les aromatiques. 
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PREPARATION DE L'EXEMPLE 10 : 3-(2.chlorophenyl) propanal 

Stade A : 3-(2-chlorophenyl propanoate de methyle 
5 na^ulT Tl™ 1 1 S ° US atmos P h6re inerte 4 - 35 9 d'acide metachlorocinamique, 430 mo de 

dXdro q le U On fte* "* ? ° * m * han °'- °" 39,16 enSUitS P6ndant 3 heures s ° us at ™ 
actetetZS? h" % a «n fe 3 S ° US PreSSi0 " redU '" te 6t chr ^ to graphie le residu sur silice (eluan t 
acetate d ethyle-hexane (2-8)), on obtient 3,1 g de produit recherche 
RMN CDCI 3 250 MHz 

2,6 (t) - 2.8 (t) : les CH 2 ; 3,6 (s) : OCH 3 ; 7,05 - 7.37 : les aromatiques 
10 Stade B : 3-(2-chlorophenyl) propanol 

0»C A 30 Un m e , S ^vH° n d V f 9 k'" Pr ° dUit ° btenU 3U St3de A ' danS 20 ml de tetrahydrofuranne. on ajoute a 
I temn^if " T ! d " sobut y |alumi ™™ solution 1M dans le tetrahydrofuranne. On .aisse even" 

a^tZ^Ti ^ a9,te , 2 h6UreS - ° n aJ '° Ute Une SOlUti ° n de tartrate mi * te sodium-potassium 
d Hue avec du tetrahydrofuranne, f.ltre et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le re^ 

Stode C "?S ( t ant d ' 6th y ,e - hexane ( 2 -8» o" obttont 1 g de produit recherche. ' ' 

stage c . 3-(2-chlorophenyl) propanal 

On opere comme au stade B de la preparation 9, en partant de 1 g du produit obtenu au stade B ci 
dessus, en utH.sant 2,5 m. de triethylamine, 1 ,75 ml de dimethyl su.foxyde et 2,8 g de comp"exe py'dinlm 
- V^o^S^r*^' ^ Si ' iCe *" ~"» ^e-hexan e 9 (1 - 9 ), onUSS^ 

RMNCDCI3 250 MHz 

2,79 (m) et 2,94 (m) : les CH 2 ; 7,05 a 7,25 : les aromatiques ; 9,82 (t) : CHO. 

25 o^l^h^, 12 ; did f,°^ / 3 ' de((2 ' 6 " did60Xy 3 - C -™ th V 3-O-methv. a.pha-L-ribohexopyranosy.) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11(oxycarbony. (2-<3-<4-quino. e iny.) 2-propy.) hydrazono), erytLmydne 

^^llcVlT T 3 'V (2 ;t d f ° Xy 3 " C - methyl 3 -°-™*W L-ribohexopyranosy.) oxy) 6-O- 
methyl 3-oxo 12.11-(oxycarbon y i (hydrazono) erythromycine isomere 10(R) et isomere 10(S) correspon- 

30 M „ °, n mSt e " SO ' Uti0n danS 176 ml de c y anure de m6th V |e 17,65 g de 2'-acetate de 11-deoxv 10 11 Hi 

Mhydjo 3-de£6-dideoxy 3-C-methy, 3-O-methy, alpha-L-ribohexopyranosyl oxy 1 Vo-^H-^X 

d" aSd rv^neo 6 % H 0n 9 d * carbonate deUiumet 25 5 mTd h - 

drate d hydraz.ne. On chauffe 10 m.nutes a 85'C. chasse le solvant sous pression reduite a 40°C extrait 

lor?:™* * ' aVe * '' eaU ' S6che ' 6va » ore le s °'™<- reprend le ^T^ £££Z 

35 sore le precp.te, le seche a 50°C sous pression reduite et recueille 6,04 g de produit On corTentre a'sec 

SI? n \\ I . Tit PerS 0,83 9 d ' SOm6re A (rf = °' 4 > et 2 ' 65 9 d'isomere B (rf = 0,2). 

mSSil oxo 1"' 1^ ^ 2 f;« d ^ 3 -C-methy. 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 

On m T 12 - 11 < 0x y carb ° n V l (2-(3-(4-qui n oleinyl) 2-propyl) hydrazono)) erythromycine. 
de 4 nnlt dans 1 30 ml de m * ha "°' 1 3 g de produit obtenu comme au stade A et 4 66 g 

de 4-qu,no^ne propanal prepare comme indique ci-dessous. On ajoute 4,8 ml d'acide acetique e'aoite 

SlSr TtT 6 ambi3nte - 0n aj ° Ute ensuite 5 ' 3 9 de <=yanoborohydrure de sodium pui pour^uft 

Lv^une s P o^?r eUreS -,°" " imine ' e methan °' S ° US Pressi0n r6duite ' ° xtrait * «■«*»* d 6 hyTe Le 
r t oaranhTJr a ; ueuse de soude N puis a I'eau : on evapore le solvant de la phase organique chro 
r7- 0 5 a Jr n S ,Ce < e,Uant : ac6tate d 'ethyle-trieth yl amine 97-3) et recueille 12 7 g de prod™, 
puis 85 15 A R ? U ; ?• Ch ~ mat °9 ra P hie s ^ <«"«t : chlorure de methylene-melhanol 95-5 
pu,s 85-15) et une cr.stall.sat.on dans I'ether isopropylique, on obtient le produit pur F = 183°C dont les 
analyses sont identiques a celles de I'exemple 5. aontles 

50 PREPARATION DE L'EXEMPLE 11 : 4-quinoleine propanal. 

stadeA •' 2-(4-quinoleinyl ethenyl) 1,3-dioxolane. 

8 6 aH.Tr, 6n S TTi°!L danS 40 m ' de t6trah y dr °^ranne 3,15 g de 4-quinoleine carboxaldehyde et 
o L 9 t d * t .Th [ , 1 ' 3 -( d,oxalan - 2 -y) m *hy"] triphenylphosphonium, refroidit a -30°C puis afoute 2 5 
g de terbutylate de potass.um et agite 1 heure. On laisse revenir a temperature ambiante agite 3 heures 
verse dans un melange eau/glace, extrait au chlorure de methylene, lave a I'eau. seche evapo e le Zt n 't 
sous press.on reduite, reprend dans un me.ange ether ethylique-pentane 3-7, agite 2 heures m e etlva 
pore le solvant du f iltrat et obtient 3,99 g de produit attendu. 
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Stade B : 2-[2-(4-quinoleinyl) ethyl] 1,3-dioxolane. 

On~dissout dans 40 ml de methanol 4.3 g de produit obtenu au stade A, ajoute 0,215 g de charbon 
i a^q/ ^ — «n^^i:.. m hw^^^^no nanHant 9 hpnrp.<; snuR unfi nression de 1500 mbars. On filtre, rince 

ClL,ll Id IU/OUC ^rCIIIClVltut l 1 i i jf w^y ^ ~ . . •-— • - .- 

au methanol, evapore le solvant et recueille 4,2 g de produit attendu utilise tel quel au stade suivant. 
Stade C : 4-quinoleine propanal. 

Ondissout 4,2 g du produit obtenu au stade B dans 70 ml d'acetone et ajoute 70 ml d'acide chlorhy- 
drique 2N= On chauffe 6 heures a 40°C, elimine I'acetone sous pression reduite, extrait a I'acetate d'ethyle, 
lave a I'eau, amene ia phase aqueuse a pH = 9 avec une solution aqueuse d'ammoniaque. On extrait a 
I'acetate d'ethyle, reunit les phases organiques, les seche et evapore le solvant. On obtient apres chro- 
matographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 6-4) 1,36 g de produit attendu. 

EXEMPLE 12: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6- O- methyl 3-oxo 12 f 11-(oxycarbonyl 2-(3-(7-methoxy-4-quinoleinyl) propyl) hydrazono)) 
-erythromycine; 

On dissout dans 2 ml de methanol 299 mg de 7-methoxy 4-quinoleine propanal prepare comme indique 
ci-dessous et 313,9 mg de produit A prepare a I'exemple 1 et 120 ul d'acide acetique. On agite 2 heures 15 
minutes a temperature ambiante puis ajoute 62,84 mg de cyanoborohydrure de sodium. On agite 20 heures 
a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel sur 50 ml d'acetate d'ethyle, lave avec 15 ml de soude 
N puis a I'eau, seche, evapore !e solvant sous pression reduite et recueille 549 mg de produit que Ton purifie 
par chromatographie sur silice (eluant : ether ispropyliquemethanol-triethylamine 80-10-1 0) puis (chloroforme- 
methanolammoniaque 96-4-0,4). On recupere 37, 2 mg de produit attendu rf = 0,2. 



Analyse 




C 


H 


N 


% calcules 


63,84 


8,04 


6,77 


% trouves 


63,8 


8,1 


6,6 



RMN CDCI 3 300 MHz 

374~(s) : Hn ; 3,17 (m) : NIH-CH 2 ; 3,95 (s) : OCH 3 de la quinoleine ; 7,16-7,41 (d)-8,00 (d)-8,70 (d) : H quino- 
le'ine ; 3,87 (q) : H 2 ; 2,65 (s) : 6-OCH 3 ; 2,65 (m) : H 8 ; 0,82 (t) : CH 3 -CH 2 . 

35 PREPARATION PE L' EXEMPLE 12 : 7-methoxy 4-quinoleine propanal. 

Stade A ; 2-[(7-methoxy 4-quinoleinyl) ethenyl] 1,3-dioxolane. 

On ODere comme a la preparation de I'exemple 1 1 , stade A en utiiisant au depart 787 mg de 7-methoxy 



chloroforme-acetate d'ethyle 7-3). On obtient 931 mg de produit attendu. 
Stade B : 2-[2-(7-methoxy 4-quinoleinyl) ethyl] 1,3-dioxolane. 

OrTopere comme a la preparation de I'exemple 11 stade B en utiiisant 931 mg de produit prepare au 
stade A et obtient 869 mg de produit attendu. 
Stade C : 2-(7-methoxy 4-quinoleine) propanal. 

Onopere comme a la preparation de I'exemple 11 stade C en utiiisant 845 mg de produit obtenu au 
stade B. On obtient 310 mg de produit attendu rf = 0,15. 

EXEMPLE 13: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6- O- methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(2-(3-pyridinyl-4-thiazolyl) propyl) hydrazono)) 
erythromycine. 

On opere comme a I'exemple 12, en utiiisant au depart dans 3,7 ml de methanol, 158 mg de 2-(3-pyridinyl) 
4-thiazole propanal, 370 mg de produit A prepare a I'exemple 1 et 70 ^il d'acide acetique puis apres 4 heures 
d'agitation a temperature ambiante 75 mg de cyanoborohydrure de sodium. Apres 1 6 heures d'agitation a tem- 
perature ambiante, on ajoute de nouveau 1 6 mg d'aldehyde et 20 mg de reactif reducteur et poursuit I'agitation 
pendant 3 heures. On ajoute de I'eau, de I'acetate d'ethyle, alcalinise a pH = 9 a I'aide d'ammoniaque, lave la 
phase organique a I'eau, la seche et evapore le solvant sous pression reduite. Apres chromatographie sur silice 
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(eluant : ether isopropylique-methanol-triethylamine 80-10-10). on obtient 203 mg de produit attendu. 

3,18 (m) : H 10 ; 3.74 (s) : H„ ; 7.05 (s) : H s thiazole ; 7,37 (dd)-8,24 (ddd)-8,62 (dd)-9,13 (dd) : pyridine • 3 86 

(4) : H 2 ; 2.65 (s) : 6-OCH 3 ; 2.66 (m) : H 8 ; 0,85 (t) : CH 3 -CH 2 . ' ' 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 13 : 2-(3-pyridinyl) 4-thiazole propanal. 

stadeA : [[2-(3-pyridinyl) 4-thiazolyl] ethenyl] 1,3-dioxolane. 

On opere comme a la preparation del'exemple 11 stadeA en utilisant au depart 2,6 g de 2-(3-pyridinyl) 
4-thiazolyl carboxaldehyde. On obtient apres chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 
2-1) 4,8 g de produit attendu (rf = 0,35) utilise tel quel pour le stade suivant. 
stade B : 2-[2-((3-pyridinyl) 4-thiazolyl) ethyl] 1,3-dioxolane. 

On opere comme a la preparation de I'exemple 11 stade B en utilisant au depart 4.8 g de produit pre- 
pare au stade A et obtient apres chromatographie du residu sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexa- 
ne 2-1) 1,4 g de produit attendu. 
Stade C : 2-(3-pyridinyl) 4-thiazolyl propanal. 

On opere comme a la preparation de I'exemple 11 stade C en utilisant au depart 1.2 g de produit pre- 
pare au stade B. On obtient apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 2-1) 468 
mg de produit attendu. 

En operant comme dans les exemples precedents en utilisant au depart le compose de I'exemple 1 
et I'aldehyde approprie, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 14: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(1H-imidazol-1-yl) propyl) hydrazono)) erythromycins 

RMN (CDCI3) 300 MHz : 

0,83 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1.08 (d)-1,17 (d)-1,25 (d)-1,3 (d)-1,35 (d) : les CH 3 -CH ; 1.3 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me • 2 12 
(m) : CH 2 -CH 2 -CH 2 ; 2,27 (s) : N(Me) 2 ; 2,45 (m) : H' 3 ; 2,59 (s) : 6-OMe ; 3,05 (m) : H 4 ; 2,6 a 3,2 • H' 2 ' H 10 - 
H 8 et CH 2 NH ; 3,53 (m) : H' 5 ; 3.72 (s) : H„ ; 3,85 (q): H 2 ; 4,27 : H", et H 5 ; 4,63 (m) CH 2 -N ; 4.99 (dd) '■ H 13 - 
5,46 (t):NH-CH 2 ; 7,10-7,64-7,66-7,97 : aromatiques. — ' 

EXEMPLE 15: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(3H-imidazo (4,5-b)pyridin-3-yl) propyl) hydrazono)) 
erythromycins 

RMN (CDCI3) 300 MHz : 

0,85 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1.09-1 ,19(d)-1,25(d)-1,31 (d)-1,34 (d): lesCH 3 CH ; 1,33 et 1,48 : 6 et 12 Me ; 1 57 et 1 96 
CH 2 en 14; 1,66 et 1,87 : CH 2 en 7 ; 2,05 et 2,18 : CH 2 -CH 2 -CH 2 ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ■ 2 6 (s) 
6-OCH 3 ; 2,66 (m) : H 8 ; 2,70 a 2.85 : CH 2 NH ; 3,04 (m) : H 4 ; 3,18 : H 2 , H 10 ; 3,70 (s) : H„ ; 3,85 (q) : H 2 ■ 4 27 
H', et H 5 ; 4,42 a 4,70 : CH 2 -N ; 4,97 (dd) : H 13 ; 5,56 (t) : NH ; 8,22 (dd)-8.05 (d)-8,28 (s)-8,38 (d) : aromatiques 

EXEMPLE 16: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2.(3-(1,1'-biphenyl-4-yl) propyl) hydrazono)) erythromyci- 



ne. 



RMN (CDCI 3 ) 300 MHz : 

0.87 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,08 (d)-1,18 (d)-1,23 (d)-1,32 (d)-1,38 (d) : les CH 3 -CH ; 1.34 (s)et 1,48 (s) : 6 et 12 Me ■ 
2,26 (s) : N(CH 3)2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,65 (s) : 6-OCH3 ; 2,65 (m) H 8 ; 2,77 (m) CH 2 -Ar ; 2,85 (t) : CH 2 NH ■ 3 07 
(m) : H 4 ; 3,18 (m) H' 2 , H 10 ; 3,25 (m) : H' 5 ; 3,76 (s) : H„ ; 3,87 (q) : H 2 ; 4,27 : H', et H 5 ; 5,04 (ddV^ H„ '; 537 
(t) : NH-CH 2 ; 7,25 a 7,6 : aromatiques. 

EXEMPLE 17: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(2-phenyl 4-thiazolyl) propyl) hydrazono)) erythromy- 

RMN (CDCI3) 300 MHz : 

0,86 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,07 (d)-1,19 (d)-1,24 (d)-1,31 (d)-1,35 (d) : les CH r CH ; 1,32 (s)-1,48 (s) : 6-CH 3 et 12- 
CH 3 ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,65 (s) : 6-OCH 3 : 2.45 (m) : H' 3 ; 2,65 (m) : H 8 ; 2,8 a 3,25 (m) : H 4 . H 10 , H' 2 , CH,- 
Ar et CH 2 N; 3,53 (m) : H' s ; 3,76 (m) : H„ ; 3.86 (q) : H 2 ; 4,27 (d) : H' A et H s ; 5,04 (dd) : H 13 ; 5,36 (t) : NH ; 
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6,96-7,40-7,93 : aromatiques. 

- ~ .... ^ j- //o e j:^**„„ o r.mAthui ^.n-mifhwl alnha-L-ribohexODvranoSvh 

tAtmrLC l o: i i, u-uiueuAy j-uc ^*,u-uiuowaj - — j - --. 

oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(5-phenyl 1,2,4-thiadiazol-3-yi) propyl) hydrazono)) 
erythromycine. 

RMN (CDC! 3 ) 30Q MHz : 

0 87 (t) ' CH 3 -CH 2 ■ 1,33 et 1,47 : 6 et 12 Me ; 2,17 (m) : CH r CH r CH 2 ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,67 (s) : 6-OCH 3 ; 
2^67 (s) :"Hl ; 3,76 (s) : H„ ; 3,85 (q) : H 2 ; 5,06 (ad) : H 13 ; 5,39 (t) : NH-CH 2 ; 7,49-7,94 : aromatiques. 

EXEMPLE 19: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-(4-(4-chlorophenyl-1H.imidazol-1-yl) propyl) hydrazo- 
no)) erythromycine. 

15 EXEMPLE 20: 11,12-dideoxy 3-de ((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl 2-(3-<6-methoxy-4-quinoleinyl) propyl) hydrazono)) 
erythromycine. 

En operant comme a I'exemple 12, on a obtenu le produit recherche. 
20 RMN CDCl 3 300 MHz 

374~(s) : H n1 ; 5,52 (tl) : NH-CH 2 ; 3,98 (s) : OCH 3 de la quinoleine ; 7,25-7,35 <d)-7,99 (d)-8,65 (d) : H quino- 
leine ; 3,87 (q) : H 2 ; 2,64 (s) : 6-OCH 3 ; 2,64 (m) : H 8 ; 5,02 (dd) : H 13 . 

En operant comme precedemment, on a prepare les composes de formule (I) dans lesquels le radical 
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represente le radical 
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"N H [CJ H o ) 3 




F . Br 
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' N H (C H 2 ) 3 — N 




x = ci- r 
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N H (C H 2 } 3 — r 
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- N H ; C H 3 ) 3 — N 




EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTICS 

On a prepare des comprimes renfermant : 



Produit de I'exemple 5 


150 mg 


Excipient q.s.p. 


19 



Detail de I'excipient : amidon, talc, 
stearate de magnesium 

ETUDE PHARMACOLOGICS DES PRODUITS DE L'INVENTION 



CI, 



Methode des dilutions en milieu liquide 

On Prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit une meme quantite de milieu nutritif sterile On 
25 drstnbue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a etudier, puis chaque tube est ensemence 
avec une souche bacterienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures a I'etuve a 37^C, I'inhibition de la croissance est appreciee par 
transHlum.nat.on, ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrices (C.M.I ) exprimees en 
microgrammes/cm 3 . } ^ ,,,,,CC5SCM 



30 



Les resultats suivants ont ete obtenus avec le produit de i'exemple 5 : (lecture apres 24 heures) 
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Societies bacteriennes a GRAM + 



Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO11I 
Streptococcus pyogenes 
groupe A02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

g roupe B Q2B1HT1 



40 



Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus faecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus mitis 

02mitCB1 
Streptococcus agalactiae 
groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus pneumoniae 

032UC1 
Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 



u,u^ 
0,08 
0,04 
^ 0,02 

=i0,02 



^ 0,02 



^ 0,02 



; 0,02 



^ 0,02 



^ 0,02 



^ 0,02 



^ 0,02 



3C * 



exemples 1 2 et 1 3 (lecture apres 24 heures). * 
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Souches bacteriennes a GRAIVT 


Ex.12 


Ex.13 


5 


Staphylococcus aureus 
011UC4 


0,0* 


3 0,04 




Staphylococcus aureus 
011G025I 


0,0f 


i 0,15 


10 


Staphylococcus epidermidis 
012GO11I 


0,04 


0,04 


15 


Streptococcus pyogenes 
02A1UC1 


==0,02 


^ 0,02 




Streptococcus agalactiae 
02B1HT1 


^ 0,02 


^ 0,02 


20 


Streptococcus faecalis 
02D2UC1 


^ 0,02 


^ 0,02 


25 


Streptococcus faecium 
02D3HT1 


^0,02 


^ 0,02 




Streptococcus pneumoniae 
032UC1 


0,04 


^ 0,02 


30 


Streptococcus pneumoniae 
03OSJ5I 


^ 0,02 


^0,02 


35 


Streptococcus pneumoniae 
030CR18C 


0,6 


0,6 


I 


Haemophilus inflienzae 
351 HT3 


1,2 


0,6 


40 Y 


hemophilus inflienzae 
351CB12 


1,2 


1,2 



45 

Revendications 

1-- Les composes de formule g6n6rale (I) : 

50 



55 
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ou bien R, et R 2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, ou un radical hydrocarbons ren- 
feTn^nl jusqu'a 24 atomes de carbone, sature ou insature, eventuellement interrompu par un ou plus.eurs he- 
teroatomes et portant eventuellement un ou plusieurs groupements fonctionnels, 

ou bien R, et R 2 forment avec I'atome d'azote auquel ils sent lies un heterocycle renfermant eventuellement 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le souf re, 
ou bien Rl et R 2 forment ensemble un radical 



25 



30 



35 



/ 
\ 



R ' 



R 



dans lesquels R\ et R' 2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un rad,cal hydrocar- 
bon* renfermant jusqu'a 23 atomes de carbone, sature ou insature, eventuellement interrompu 
sieurs heteroatomes et portant Eventuellement un ou plusieurs groupements fonctionnels et Z represente un 
ino „, , i a rp«t« H'un acide carboxvlioue renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, le traitondule 



en pOSHlUn IU lliuiquaiii Hue id | — o. 

40 et S ainsi que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

2.- Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dans lesquels Z represente un atome 

d h y£°9^ e compos . s de formu|e (|) te|s que d6finis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels R, represente un 

45 at °Tles d compo e s6s de formule (I) tels que definis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels R, et R 2 repre- 
sentent chacun un atome d'hydrogene. , antlllin 

5.- Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels R , represente un 

3t °X Lestompos'es de formule (I) tels que definis a la revendication 1 , 2 ou 5 dans lesquels R, et R 2 forment 
50 ensemble un radical : 

=CH(CH 2 ) n Ar 1 

dans lequel Ar, represente un radical aryle ou heteroaryle Eventuellement substitue et n represente un nombre 
entierpouvantvarierde 0 a 8. <„, m „r,* 
7.- Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 , 2 ou 5 dans lesquels R, et R 2 forment 

55 ensemble un radical : 
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=CH(CH 2 ) p - C =C-(CH 2 ) q Ar 2 

oudifS P ^ Q iden t tiques ou diff ^n»s. represented un nombre entier variant de 0 a 6, A et B identiques 
ou d.fferents representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle renfermant usq TbTaZ 
mes de carbone, la geometrie de la double liaison etant E ou Z ou un melange /;™ fermant Jusqu * 8 at0 " 
ou b.en A et B torment une troisieme liaison avec les atomes de carbone auxquels ils sont lies et Ar, reoresente 
un radical aryle ou heteroaryle, mono ou polycyclique. eventuellement substitue SOnt,iesetAr ^ re P resente 

nom bre a' COmP ° S ' S ^ f0rmU ' e (l) t6lS iniS * 13 revendication 7 - ^ns lesque.s p et q representent le 
unaL^hX^ 

un ra 1 d°icah S C ° mP ° S6S ^ ^ * revendication 1 • 2 ou 3 dans lesquels R 2 representent 

, . , (CH 2 ),Ar3 

tsx^sss un nombre entier variant de ° ' 6 et Ars repr6seme un ^ * — «^ 

11 - Les composes de formule (I) tels que def inis a la revendication 10, dans lesquels Ar, reoresente un 
rad IC a,4« 

*££^ZZTJ> t6,S ^ d6finfe * ^ 10 ' *" — S ~ un 

r^^^^^^^ ' a ~" dans lesquels Ar 3 repute un 

r^iri"^ f° mp °f S de formule ( | ) tels <* e d6finis a la revendication 10 dans lesquels Ar 3 represente un 
radical thiazolyle substitue par un radical pyridyle. represente un 

US COmp ° s6s de forrnule « tels " ue d«inis a I'une quelconque des revendications 10 a 14 dans 
lesquels r represente un nombre entier variant de 1 a 4. 

16.- Les composes de formule (I) dont les noms suivent • 

" I™ 3 ' d ^ 2 'f- dideox y 3-C-methyl 3-O-methyl alpha L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3- 

h J" ( ° XyCarb0nyl < 2 -<3-<4-quinol6inyl) 2-propyl) hydrazono)) erythromycine * 
" l ll ^TJ << 2 ' 6 ; dideOXy 3 - C - m *M 3-O-methyl al P ha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
J 12 ^"■ (0 ?^?^ 7 -^^«'nol*lny() propyl) hydrazono)) erythLyci e, " 
" 3 .In d ?ii7 ( h (2 ' 6 : d,deoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al P ha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6^0-methyl 
17 A Kt > tiltZ a V yW-V+lMin*******) Propy.) hydrazono)) erythromycine. * 
dJn'«i , T 6 S ' l6S com ? os6s de form "'e (I) tels que definis a I'une quelconque des reven- 

° a Vf 15 ainS ' que l6UrS S6,S d ' additi ° n av6C leS acides Pharmaceutiquement acceptables 

a^Va™^ 

* -a iV hmCWUqUM renfermant C ° mme PrindPe 3Ctif 3U m ° inS U " m6dicament d * ini 
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dans laquelle Z conserve la signification indiquee a la revendication 1, 

ou bien a Taction de I'hydrazine NH 2 NH 2 pour obtenir le compose de formule (l A ) : 
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nuft I'nn soumet si desire a Taction d'un aldehyde R' 2 CHO ou d'une cetone 

O 



R/ i~C-R' 2 



45 



dans lesquels R'-, et R' 2 ont la signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compose de formule 
(l B ) correspondent : 
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dans laquelle R', et R' 2 conservent la meme signification que precedemment, que Ton soumet si desire a I 
tion d*un agent de reduction pour obtenir le compose de formule (l c ) correspondant : 
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dans laquelle R', et R' 2 conservent la signification precedente, c'est-a-dire un compose de formule (I) dans 
lequel R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical CHR'^R^, puis si desire soumet le 
compose de formule (l c ) a Taction d*un agent susceptible de remplacer I'atome d'hydrogene du groupement 
NH par un groupement R, tel que defini a la revendication 1 a ('exception de la valeur hydrogene, puis si desire 
soumet les composes obtenus a Taction d'un acide pour en former le sel et/ou a Taction d'un agent d'esteri- 
fication du groupement OH en 2'. 

21.- Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que I'on soumet le compose de formule (II) : 
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NH 2 NHR 2 dans laquelle R 2 a la signification indiquee a la revendication 1 pour obtenir le compose de formule 
(I'a) : 
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20 




que Ton soumet si desire, a faction d'un agent susceptible de remplacer I'atome d'hydrogene du groupement 
NH par un radical R^ tel que defini a la revendication 1 a Texception de la valeur hydrogene pour obtenir le 
compose de formule (l' 8 ) correspondant : 



25 

o 




40 ^ n 



dans laquelle et R 2 ont la signification indiquee precedemment que l*on soumet si desire, a Taction d'un 
agent d'esterif ication du groupement OH en 2' ou a Taction d'un acide pour en former le sel. 
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